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OBJECTIVOS 
MATERiAL E METODOS 
PROCEDIMENTO 
Caracterizar,:ao da sensibilidade e gravidade clinica da asma 
Reprodutibilidade dos indicadores de susceptibilidade bronquica aumentada 
induzidos pelos metodos do dosimetro C do volume Corrente 
Comparar,:ao dos declives e graus de obstrw;ao maxima induzidos 
pelos metodos do dosimetro e do volume corrente 
METOD OS 
Medi<;ao da fun<;ao ventilat6ria basal e monitorizac;ao da resposta a metacolina 
Teste de provocac;iio pelo metodo do dosimetro 
Teste de provocac;ao pelo metodo do volume COrrente 
Monitorizac;iio da saturac;ao de hemoglobina em oxigenio 
Criterios de conclusao dos testes 
Metodo de calculo do PD20 FEV 1 e PC20 FEV 1 
Metodos de calculo do declive da curva de dose-resposta 
Mctodos de ca lculo do grau de obstruc;ao maxima 
ANALISE DOS RESULTADOS 
Dctcnninac;ao da reprodutibilidade do PD2J PC20 FEV1 
Detenninac;ao da reprodutibilidade dos declives 
Comparac;ao dos dec lives calculados por regressao linear e pela formula de O'CONNOR 
Comparac;ao dos indicadores de susceptibilidade bronquica aumentada, 
detcrminados pelos metodos do dosimetro e do volume COrrente 
RESULTADOS 
6 
DISTRIBU/(A-0 DOS DOENTES NAS DIFERENTES FASES DO PROTOCOLO 
I. METODO DO DOSiMETRO 
I .I Reprodutibilidade do PD20 FEY 1 • 
1.2 Reprodutibilidade do declive da curva de dose-resposta 
I .3 Reprodutibilidade da obstruc;ao maxima (reduc;ao maxima do FEY1) 
2. METODO DO VOLUME CORRENTE 
2 .. I Reprodutibilidade do PC20 FEY 1 
2.2 Reprodutibilidade dos declives das curvas de dose-resposta 
2.3 Reprodutibilidade da obtruc;ao maxima (reduc;ao maxima do FEY1) 
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3. COMPARAf;AO DOS DECLIVES CALCULADOS POR REGIOES LINEAR 
NAS DIFERENTES FASES DA CUR VA£ DOSE RESPOSTA E PELA F6RMULA DE O'CONNOR 
3.1 Mctodo do Oosimetro 
3.2 Metodo do Volume Corrente 
4. COMPARAf;AO DO METOD DO DOSiMETRO COM 0 METODO DO VOLUME CORRENTE 
4.1 Compara~ao dos decl ives 
4.2 Compara~ao da obstruc;:ao maxima/reduc;:ao maxima do FEV1 
5. SATURAf;A-0 DA HEMOGLOBINA (S110 1 ) DURANTE 
AS PRO VAS DE BRONCOCONSTRI(AO MAXIMA 
DISCUSSAO 
Reprodutibilidade do PD:!<IPC20 FEV 1, dos dcclivcs da curva de dose-rcsposta 
c do grau de obtruc;:ao maxima/reduc;:ao maxima do FEY1 
Comparac;:ao dos declivcs calculados por regressao linear nas difcrcntes 
fases da curva de dose resposta e pela formula de O'CONNOR 
Comparac;:ao dos indicadores de susceptibilidade bronquica aumcntada, 
detcrminados pclos metodos do dosimetro C do volume COrrente 




SEPCR - Societas Europea Physiologica C/inicae 
Respiratoriae 
ERS - European Respiratory Society 
A TS - American Thoracic Society 
CDR - curva de dose-resposta 
PD20 FEV 1 - dose provocadora de uma reduc;:ao de 
20% no FEV1 basal ou medido apos a inalac;ao de 
sol vente 
PD - dose provocadora de uma resposta significativa 
PC - concentracao provocadora de uma resposta 
significativa 
FEV 1 - debito expiratorio no primeiro. segundo de 
uma manobra de expirac;:ao forc;:ada 
Peak Flow - debito expiratorio maximo instantaneo 
RV - Volume Residual 
TLC - Capacidade Pulmonar Total 
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PC10 FEV 1 - concentrac;:ao provocadora de uma 
reduyao de 20% no FEV 1 basal ou medido ap6s a 
inalac;:ao de solvente 
plateau da CDR - variacao inferior ou igua~ a 5% 
entre FEV 1 consecutivos, quando sao administradas 
doses elevadas e progressivamente crescentes do 
agente broncoconstritor 
Redu~o maxima do FEV I- percentagem de reduyao 
do F'EY 1 em relac;:ao ao valor medido ap6s sol vente, 
induzida ap6s a inalacao da ultima dose do agente 
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fannacol6gico em provas de broncoconstri~o maxi-
ma onde nao se observou existencia de plateau. 
Curvas parciais de dose-resposta - CDR obtidas a 
partir de teste de provoca~o bronqltica fannaco16gi-
ca em que a prova tennma quando se observa uma 
rcdu9ii0 do FEV1 igual ou superior a 20% do valor 
med ido ap6s a inala9ao do solvente 
Curvas de obstru.;io maxima - CDR obtidas a partir 
de restes de provocayao em que sao administradas 
do cs ere ccntc · do agente fannacol6gico ate se 
observar cxistcncia de plateau ou se atingir uma 
redu9ii0 do FEV 1 igual ou superior a 50% do valor 
medido ap6s solvcntc. 
RESUMO 
Neste Lrabalho, efectuaram-se testes de provoca~ao bronquica 
maxima com metacolioa em 17 crian~as asmaticas, com dois dos 
metodos de administra~ao de aerossois mais frequentemente usados, 
dosimetrico e de volume corrente, com os objectivos de: I) avaliar a 
reprodutibilidade dos indicadores de susceptibilidade bronquica 
aumentada: PD:JPC:e FEV 1 declive da curva de dose-resposta (CDR) 
e grau de redu~o maxima do FEV I (MFEV I) ou plateau; 2) verificar 
e a formula de calculo do declive e a utiliza~o de diferente numero 
de ponto e traduzem por valores semelhantes, para o que e 
compararam, na me ma C DR, os declives calculados por regressao 
linear: entre si, em diferentes rases da curva de dose-respo Ia e 
tam bern como calculados pela formula simplificada de O'CONNOR; 
3) determinar se o valor do declive de uma prova de obstru~iio 
maxima pode er extrapolado a partir dos testes de provoca~iio 
recomendados para a cUnica (que terminam imediatamente ap6s o 
limiar de 20% de rcdu~lio do FEV 1 ter sido atingido); e 4) comparar 
OS declives e OS valores dO grau de obstru~ao maxima induzidos pelo 
mtHodo dO dosimetro corn OS obtidos pelo metodo do volume COrrente. 
Para esse efcito, admlnistraram-se doses/concentra~oes crescentes de 
cloridrato de mctacolina ate se atingir um plateau (varia~ao entre dois 
pontos consccutivos s 5%); ou uma redu~ao ~ 50% do valor medido 
apos inala~iio do solvente. A Sa01 foi medida em condi~oes basais e 90 
segundos apos a inala~ao do solvente e de cada dose de metacolina, 
at raves de urn oximetro de pulso. 
Niio e observaram difercn~as significativas entre os indicadore 
de usceptibilidade bronquica em dois testes realizados com 5 a I 0 dias 
de intervalo, tanto para 0 metodo do dosimetro (n=6) como para 0 
metodo do volume COrrente (n=S), qoer OS POll FEV It quer 0 
PC11FEV1, encontravam-se dentro dos limites de reprodutibilidade 
recomendado e nao e observaram diferen~ significativas entre os 
declive • qualquer que fosse 0 metodo de cilcuJo ou a fase da curva 
anali ada. Por outro lado, encontraram-se diferen~~ significativas 
entre o declives calculados por regressio linear nas diferentes fase 
da CDR. 0 mesmo se verilicou em rela~ao aos vaJores deste parametro 
determinados por formulas diferentes. Nao se observaram diferen~a.s 
entre os declives das CDR obtidas, no mesmo individuo, pelo metodo 
do dosimetro e pelo metodo do volume Corrente. As varia~oes da SaO 1 
durante as provas nao excederam -7% do valor basal, sugerindo niio 
terem existido rcpercussoes significativas sobre a trocas gasosas, 
mcsmo com rcdu~oes do FEV,>SO%. 
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Em conclusiio: o PD20 FEV 1 /PC20 FEV 1 e os declives da CDR 
foram reprodutiveis, com os do is metodos; as rela~oes entre o estimulo 
administrado e a resposta das vias aereas variaram significativamente 
ao Iongo das provas; o grau de obstru~iio induzido em provas de 
obstru~iio bronquica maxima niio pode ser extrapolado a partir dos 
declives catculados em CDR parciais tal como sao recomendados para 
a clinica; linalmente, 0 declive e 0 grau de obstru~iio maxima foram 
semelhantes em testes realizados com diferentes sistemas de gera~ao 
e inala~iio de aerossois. 
Palavras-chave: asma, curvas dose-resposta, curvas de obstnlyao maxima, 
hipersensibilidade bronquica, hiperreactividade bronquica, testes de 
provocayiio bronquica. 
ABSTRACT 
MAXfMAL BI~ONCHlAL OBSTRUCTIO 
IN ASTHM ATI C C HlLOREN 
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Hyperresponsiveness to Mctbacholjne 
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[n this wor~17 asthmatic children were submitted to m:n.: imal 
bronchial challenge tests with methacholine by two of the more 
frequentJy used methods - the dosimeter (D) and the tidal breathing 
(TB), in order to determine: I) the reproducibility of the indices of 
hyperresponsiveness that can be obtained from the dose-response 
curves (DRCs): PD2J PC20 FEV., slopes and degree of maximal 
bronchial obstruction (MFEV 1) or the plateau; 2) if the methods of 
calculation of the slopes - least-squares (LSS) and the formula of 
O'CONNOR (DRR) gave s imilar results; in the case of the LSS, the 
slopes ca.lculated with different number of points were aJso compared; 
3) if the slope of maximal DRC (MDRS) could be extrapolated from 
the early part of the DRC and 4) if the shapes of the DRCs obtained by 
the two methods of inhaJation were comparable. All children per for-
med at least one maximal bronchial challenge test with methacholine 
by D or TB; to analyze the reproducibility and to compare the of DRC 
from D and TB methods, a sub-group of patients repeated one of the 
tests 5 to lO days later. Doubling doses/concentrations of methacholine 
were inhaled untiJ a plateau response (FEV1 variation .sS% between 
two consecutive points) or MFEV 1 (FEV1 reduction ~SO% from post 
saline) were reached. The Sa02 was measured by a pulse oximeter 
immedia tely before the test and 90 seconds after saline and each 
dose/concentration of methacholine. 
T here were no significant differences in the indexes of byperres-
ponsivess measured with 5 to 10 days ofintervaJ both with the D (n=6) 
and with tbe \TB (n=5): the PD20 FEV.f PC2of'EV 1 were within the 
recommended limits of reproducibility and there were no significant 
differences between the slopes obtained with the two methods. The 
LSS calculated on different stages of the same DRC (with different 
number of points) were significantly different between each other and 
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also from DRR. There weren't significant differences between the 
slopes of the DRCs obtained by D and TB. The Sa01 didn't change 
more than - 7% from baseline, suggesting no significant changes in gas 
exchange, despite reductions of FEV" higher than SO%. 
In conclusion: both PD10 FEV1 I PC10 FEV 1 and the DRC slopes 
were reproducible; the relationship between the stimulus and the 
airway response was significantly changed during the chaUenge; the 
degree of airway obstruction induced by high doses of methacholine 
can not be extrapolated from a standard bronchial chaUemge test; the 
slopes and MFEV 1 induced by D and TD were similar. 
Key-words: asthma, bronchial provocation tests, dose-response curves, 
bronchial hY.Jlersensitivity, bronchial hyperreactivity, bronchial hyperres-
ponsiveness, maximal dose-response curves. 
INTRODUCAO 
Actualmente estit bern documentada a maior 
labilidade dos br6nquios de doentes asmaticos em 
resposta a estimulos end6genos ou ex6genos - o seu 
calibre varia com maior facilidade e num grau superior 
ao de individuos saudaveis. Esta caracteristica traduz-
-se por aumento da resistencia das vias aereas variavel 
ao Iongo do tempo, que se pode detectar medindo a 
varia9ao espontanea dos debitos expirat6rios for9ados 
ou ser induzido experimentalroente atraves da inala9ao 
de diferentes estimulos broncoconstritores. 
Ha mais de 50 anos, DAUTREBANDE e PHILLI-
POT (I) verificaram que a inalayao de urn agonista 
colinergio induzia sintomas semelhantes aos de uma 
cri se de asma. A partir desta observa9ao 
desenvolveram-se sistemas de administra9ao em 
aerossol de diferentes estimulos broncoconstritores. 
Os estimulos inicialmente usados foram agonistas 
coHnergicos e a hi stamina, que se verificou induzirem 
sin to mas ou alterayoes da funyao ventilat6ria que eram 
sempre mais evidentes em doentes asmaticos do que 
em saudaveis e que era possivel reverter com relativa 
rapidez, atraves da inalayao de farmacos broncodila~ 
tadores. 
Padroniza~o dos testes de provoca~ao bronquica 
com agentes farmacologicos 
A partir da decada de 70, a aplicayao destes testes 
passou a fazer parte nao s6 da investigar;ao in vivo dos 
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mecanismos da asma, como a ser encarada como teste 
de diagn6stico da asma. Assim, desenvolveram-se 
diferentes protocolos de administraviio de agentes 
inespecificos por via inalat6ria. No entanto, o tipo de 
estimulo administrado, o metodo de gera9ao e admi-
nistrayao dos aeross6is, o parfunetro usado para 
monjtorizar a resposta, o criterio de "resposta signifi-
cativa" e a expressao dos resultados variavam de 
centro para centro. Se bern que este facto nao retirasse 
o valor intrinseco dos resultados, tomava impossivel 
a comparavao de dados entre diferentes grupos. Em 
1975, CHAT et al (2) , publicaram o primeiro artigo 
especificamente dirigido para a padrooizae(ao dos 
testes de provocaviio bronquica. Esta publicayao, se 
bem.que admitisse o uso de outros metodos como a 
administrayiio continua de aerossol durante a venrila-
yiio em repouso (metodo do volume corrente), incluia 
unicamente normas para o metodo de administrayao 
de aeross6is durante a inspira9iio (dosimetro). As 
recomenday()es incidiam sobre os criterios de inclusao, 
nomeadamente em relavao a fun9ao ventilat6ria basal, 
a gal!la de doses a administrar quer para a histamina 
quer para a metacolina, ao parametro de monitorizayao 
da resposta, aos criterios de positividade da prova e aos 
metodos de expressao dos resultados. 
Apesar de algumas destas recomendavoes pode-
rem, ao tempo, ser discutiveis tiveram 0 merito de 
despertar a aten9ao para a necessidade de padroniza-
yao destes metodos. 
Seguiu-se a publicayao das primeiras recomenda-
96es elaboradas por membros da Sociedade Europeia 
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de Fisiologia Clinica Respirat6ria (SEPCR) em 1981 
(3), mas s6 dois anos mais tarde surgiu urn relat6rio de 
consenso com nonnas detalbadas de padroniza~ao dos 
testes de provoca~ao bronquica com estimulos inespe· 
cificos (4) elaborado por este grupo. Os autores 
definiram as indicar;oes e contraindicar;oes dos testes 
c deram orienta~oes claras sobre os aspectos que 
consideravam indispensaveis para que os resultados de 
grupos diferentes pudessem ser comparados. 
Foi dada enfase particular as caracteristicas fisicas, 
aos sistemas de produ<;:ao e aos padroes de inala~ao 
dos aeross6is, sendo as informa~oes claramente 
orientadas para OS dois metodOS mais generalizados, 0 
metodo do dosimetro (CHAI et al (2)) eo do volume 
corrente (COCKCROFT et al (5)). Lndicaram tambem 
quais os parametros de monitorizayao da resposta 
bronquica que deveriam ser usados, tendo em conta a 
sua sensibilidade e reprodutibilidade, estabelecendo 
para cada urn a percentagem de varia<;:ao considerada 
significativa. 
Propuseram que a expressao dos resultados fosse 
feita em dose, com o metodo do dosimerro, e com o 
metodo do volume corrente em concentra<;:iio provoca· 
dora de uma resposta signi ficativa, detenninadas por 
interpola~ao linear dos dois ultimos pontos da curva 
de dose-resposta construida em escala serni-logaritmi-
ca. Consideraram que o valor calculado correspondia 
a sensibilidade bronquica ao estimulo administrado, 
que varios estudos demonstrararn ter relac;iio com a 
gravidade da asma, com o consumo e resposta aos 
broncodilatadores e com a varia<;:ao circadiana do Peak 
Flow. Referiram tambem outros metodos de amilise 
dos dados, nomeadamente as diferentes formas de 
calculo do declive da curva de dose·resposta,ja usadas 
por alguns grupos. No entanto, nao formulararn 
qualquer recomenda~ao sobre este assunto que consi-
deraram ser uma das areas de futura investigayao. 
Em 1993, foi publicada uma revisiio destas normas 
pela mesma Sociedade (6), que se passou a denorninar 
European Respiratory Society (ERS), na qual se 
recomendava para os testes de provoca~o farmacol6-
gica: a utilizayao de metacolina e de bistamina, e que 
administrados por metodos dosimetricos - dosimetro e 
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metodo de Yan (7) • ou pelo rnetodo . do volume 
corrente. Nesta publica<;:iio foram descritas em deta lhe 
as caracteristicas tecnicas que cada wn destes sistemas 
de nebulizac;:ao deve respeitar e considerou-se que, nas 
condi<;:Oes recomendadas, os resultados dos tres meto-
dos eram equivalentes entre si, isto e, os graus de 
gravidade da sensibilidade bronquica erarn semelhantes 
qualquer que fosse o metodo utilizado. Esta publicac;iio 
esclareceu tambem qual a posi9ao actual da ERS em 
rela<;:ao as indica<;:oes dos testes na asma, a questoes 
tenninol6gicas e a analise e expressiio dos resultados: 
As indica~oes dos testes de provoca~ao farma· 
cologica - apesar da prcsen9a de susceptibilidnde 
bronquica aumentada a estimulos fannacol6gicos nao 
ser sin6nimo de asma, considerou-se que estes testes 
podem fomecer infonna<;:ocs relevantes, espedalmen-
te em doentes em que nao e possivel docurnentar por 
outros metodos (resposta a broncodilatadores ou 
variayao diuma do Peak Flow) a existencia de obstru-
9iio bronquica reversivel (8). Recomendou-se a reali-
za9ao do teste nos seguintes casos: I) como metodo 
nao invasivo na investiga¥8o in vivo dos mecanismos 
responsaveis pelo aumento da susceptibilidade das 
vias aereas; 2) na exclusao do diagn6stico da asma; 3) 
no follow-up de doentes, para monitorizar objectiva-
mente a resposta a. terapeutica ou os efeitos da exposi-
9iiO a agentes sensibilizantes; 4) como urn indicador 
do progn6stico da asma, como sugerem alguns estudos 
longitudinais; 5) em conjunto com sintomas recentes 
(no ultimo ano), como criterio de diagn6stico de asma 
em estudos epidemio16gicos (9). A revisao do papel 
destas provas no diagn6stico da asma relaciona-se 
com o facto de se saber desde ba mwto que existe 
.~ensibilidade aumentada aos estimulos farmacol6gicos 
noutras doen9as cr6nicas das vias aereas, em doentes 
com patologia cardiaca e em doentes com rinite. Por 
outro lado, estudos epiderniol6gicos demonstraram 
que a sensibilidade bronquica a estimuJos farmacol6-
gicos tern uma distribui<;:iio continua em toda a popula-
c;:ao. existindo individuos saudaveis com resposta 
dentro dos niveis que se observam em asmaticos 
doentes com sintomas de asma podem ter testes 
negativos. 
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Terminologia recomendada -A hipersensibilida-
de bronquica a urn determinado estimulo corresponde 
a urn desvio para a esquerda da curva de dose-resposta 
e hiperreactividade a urn declive aumentado desta. 
Ambos sao indicadores do aumento da susceptibilidade 
dos brooquios a esse estimulo (Fig. 1). Enquaoto as duas 
primeiras designa<;oes sao a tradw;ao literal dos termos 
aoglo-sax6nicos, nao existe em portugues o equivalente 
a "hyperresponsiveness" pelo que se optou pela ex-
pressao susceptibilidade bronquica aumentada ( 1 0). 
10 
0 
- declive= rea ctivldade 
· II 
·20 .... ......... .. 
. 
PDa, IPCzo FEY,= sen!ib/1/dade 
• 70 +-~~...--~ ...... ....-............... ...-........, ...... ..--........,~ 
0 .001 0 .01 0 .1 10 
log dose ou log concentr~ 
Fig. I - Curva de dose-resposta (CDR). Representa~ao dos 
indicadores de susceptibilidade bronquica a estimulos 
farmacol6gicos: sensibi I idade aumentada traduz-se por 
um aumento significativo da resistencia das vias aereas 
com doses baixas (< 7.8 jliTIOI) de metacolina ou hista-
mina: reactividade aumentada traduz-se por uma maior 
inclina9ao da CDR 
Analise das curvas de dose-resposta - o parame-
tro mais frequentemente usado para exprimir os 
resultados de wn teste de provoca<;ao bronquica 
farmacol6gica tern sido a dose (PD) ou concentra<;ao 
(PC) provocadora de urn aumento significativo da 
resistencia das vias aereas que traduz a sensibilidade 
ao agonista inalado. 0 debito expirat6rio no primeiro 
segundo de uma rnaoobra de expirayao for<;ada (FEY1) 
foi o pararnetro recomendado para monitorizar a 
resposta broncoconstritora. Considerou-se que existe 
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hipersensibilidade br6nquica. a urn determinado 
estimulo quando se observa uma reduc;ao superior ou 
iguaJ a 20% em rela<;ao ao valor basal ou medida ap6s 
inalac;ao do solvente, ap6s a inalac;ao de doses de 
metacolina ou histamina inferiores a 7.8 llffiOI ou 
concentrac;Xies dos mesmos ageotes inferiores ou 
iguais a 8 mg/ml (6,11). Convencionou-se que os 
resultados seriam expressos em dose ou concentra<;ao 
provocadora de wna redu<;ao de 20% do FEY1 (PD20 
FEY 1 ou PC20 FEY 1 - Figura I ). 
No entanto, como ja foi dito anteriormente, a 
hipersensibilidade bronquica tambem pode estar 
presente em individuos saudaveis e noutras patologias 
para alem da asma. A necessidade de distinguir os 
asmaticos dos outros grupos nao foi alheia ao interesse 
crescente pela analise da forma da curva de dose-
-resposta em Curvas de ObSfi'U9QO mcixima e 0 cizlculo 
do declive. A observa<;ao da forma das curvas de dose-
-resposta em saudaveis e asmaticos demonstrou que a 
determinar;ao da sensibilidade fomecia apenas uma 
infonnac;ao parcial sobre as caracteristicas da resposta 
das vias aereas a estimulos fannacol6gicos. De facto, 
verificou-se que os individuos saudaveis apresenta-
vam reduc;oes ligeiras do calibre bronquico por unida-
de de dose de estimulo administrado (12) (menor 
reactividade = menor inclina<;ao da CDR) e que a 
partir de uma deterrninada dose deixava de se observar 
varia<;oes significativas do FEY1 ou sGaw, o que 
s ignifica.va que se tinha atingido o grau de obstru(:iio 
maxima das vias aereas que foi designada por plateau 
(13). Na maior parte dos asmaticos, o declive da CDR 
e mais acentuado (mais inclinado) (13,14) e nao existe 
plateau (13). A inexistencia de plateau que e consi-
derada caracteristica da asma, traduz a ausencia de 
mecanismos protectores que estao presentes nos nao 
asmaticos, resultando em obstruqiio excessiva das vias 
· aerea,s (Fig. 2). 
A ERS considerou, nesta revisao, que estes indices 
ciao informayoes relevantes sobre a potencial gravida-
de da obstruc;ao bronquica. Nao tomou, no entanto, 
uma posiyao definitiva em rela9ao aos aspectos 
metodol6gicos envolvidos no calculo destes parame-
tros, nomeadamente o nurnero minima de pootos a 
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Fig. 2 - Representa<;ao de uma CDR tipica da asma, sem plateau 
e com declive mais acenruado do que a CDR tipica dos 
nonnais (e asmaticos ligeiros) em que a curva apresenta 
uma forma sigm6ide, observando-se que a partir de urn 
deLerminado ponto, as doses subsequentes de metacoli-
na nao induzem variac;oes significativas do FEV 1• 
partir do qual se considera que existe plateau e qual 
das diferentes formulas de calculo do declive- regres-
sao linear, ajuste de uma fun9ao sigm6ide, ou a 
f6m1ula simplificada proposta por O'CONNOR- deve 
ser usada. 
A relevancia do uso destes parametros tern sjdo 
analisada por diversos autores, nomeadamente sobre 
os mecanismos que determ.inam as diferenyas entre 
nonnais e asmaticos e sobre a relayao entre estes 
indicadores de susceptibilidade bronquica aumentada 
e a clinica da asma. 
DecUve das curvas de dose-resposta - ApUca~oes e 
controversias 
0 declive das curvas de dose-resposta e urn 
indicador da gravidade da resposta bronquica. ORE-
HEK ( 12) foi o primeiro investigador a referir que 
curvas de diferentes individuos com sensibilidade 
semelhante ao carbacol tinham declives (reactividade) 
diferentes e que este facto apontava para a existencia 
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de mecanismos diferentes para a sensibilidade e 
reactividade bronquicas. Apesar de se desconhecerem 
os rnecanismos que determinam a inclinayao da curva 
de dose-resposta, verificou-se que individuos com 
sintomas de asma tern declives mais acentuados 
(maior reduyao do FEY 1 ou sGaw por unidade de 
est imulo administrado) que os saudaveis 
(13.14, 15. 16.17,18). Existe, no entanto, sobreposiyao nos 
valores obtidos nos dois grupos, a semelhan9a do que 
acontece com todos os outros indices de susceptibili-
dade bronquica. Os estudos epidemiol6gicos realiza-
dos nos ultimos dez anos quer em adultos ( 15, 16,18) 
qucr em crian9as ( 17) demonstraram que o grau de 
sensibilidade, especificidadc e valor preditivo do 
declive eram muito semelhantes aos do PD20 /PC20 
FEV 1• Isto oao significa que este parametro possa 
substi tuir a expressao largamente aceite e standardiza-
da da dose ou concentrayao provocadora (19,20). 0 
interesse do declive como indicador de reactividade 
bronquica tern sido questionado, fundamentalmente 
pelo facto deste parametro ser determinado com base 
num numero muito limitado de pontos (Figura I ) a 
que tern sido aplicados diferentes metodos de cilculo: 
analise de regressao com todos os pontos da curva 
(16,2 1), analise a partir de um ponto limiar (12,15), 
ajuste dos dados a uma equa9ao sigm6ide (13), calculo 
do quociente entre a percentagem de redu9ao do 
FEY 1, e a dose que desencadeou essa resposta (15). 
Por outro lado, os valores dos declives sao, em geral, 
negativos e nao tern uma d:istribuiyao normal na 
popula9ao tomando-se necessaria adicionar constantes 
aos dados originais que permitam a transformavao 
logruitrilica para o tratamento estatistico. Se nao for 
feita a reconversao dos resultados para a forma origi-
nal, toma-se impossivel comparar os dados de diferen-
tes centros. 
0 esforvo que tern sido desenvolvido nos Ultimos 
anos na ana1ise do declive, deve-se a que este Iodice 
pode ser calculado para toda a populaviio, tendo 
aplica9ao em estudos epidemiol6gicos evitando a 
censura de dados ou calculos por extrapolayao, o que 
niio acontece quando o PD2JPC20 eo l1nico parfunetro 
medido (5.11 ,13, 14,17). 
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Significado do plateau em curvas de obstru~o 
maxima 
WOOLCOCK e colaboradores fizeram o primeiro 
estudo das diferenQaS entre a forma das curvas de 
dose-resposta de individuos saudaveis ou com asma 
ligeira e a de doentes com asma moderada ou grave 
( 13). Demonstrararn que as curvas de dose-resposta 
dos primeiros tinham plateau quando se administra-
vam doses elevadas de metacolina/histamina, enquan-
to que doentes com asma moderada e grave atingiam 
reduyoes do FEY, de 50% com doses rnuito ioferio-
res, sem que se observasse qualquer tendencia para 
uma limitayao da resposta. Yerificaram que os pontos 
da curva de dose-resposta com plateau se ajustavam a 
uma fun<;ao sigm6ide, a semelban<;a do que se obser-
vava nos estudos farrnacol6gicos in vitro com musculo 
liso bronquico. Aplicaram assim os mesmos principios 
a analise das curvas in vivo. calculando a resposta 
maxima e as constantes (ordenada na origem, declive) 
que descrevem a posiQao e fonna da curva. Os resultados 
deste trabalbo demonstraram que os testes de provocaryao 
bronquica peanitiam identificar uma caracteristica que 
foi considerada tfpica da asma, a obstn~t;iio excess iva das 
vias aereas. A partir desta altura, este e outros gmpos 
confinnaran1 a existencia de resposta maxima em 
saudaveis e na asma ligeira (21.22.23). 
Todavia, a maior parte dos trabalhos foi feita num 
numero relativamente limitado de casos, 0 que e 
explicado pela dificuldade em aplicar urn protocolo de 
obsrruyao maxima a estudos epidemiol6gicos. 0 Unico 
estudo alargado (24), feito numa amostra aleat6ria de 
20 I individuos, demonstrou que o grau de obstmyao 
maxima tern uma distribui<;ao continua na popula<;ao, 
desde curvas muito pr6ximas da horizontal (com 
reduyao maxima do FEY 1, s 5%), ate a curvas com 
declive acentuado e sem plateau. Estas ultimas corres-
pondiam, na maior parte dos casos, a individuos com 
sintomas de asma. Noutro estudo, onde foram compa-
rados dois agentes fannacol6gicos (histamina e 
metacolina) em saudaveis e asmaticos ligeiros (25,26) 
verificou-se que o grau de obstruQao maxima e a 
existencia de plateau sao independentes das proprieda-
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des farmacodinamicas do agonista inalado, o que 
sugere que a limitavlio da resposta bronquica e uma 
caracteristica geral das vias aereas e que os mecanis-
mos responsaveis estao ausentes ou alterados nos 
as maticos sintomaticos (21 ,24,25,27). 
A ausencia de plateau em curvas de dose-resposta 
de asmaticos nao tern correla<;ao com a resposta do 
mttsculo liso bronquico nas prepara<;oes in vitro em 
que os mesmos agentes tannacologicos foram uriliza-
dos como esrimulo (30). MACKLEM (28.29) pos a 
hip6tese de que a presen<;a de inflamac;ao das vias 
aereas ao detem1inar a forma<;ao de edema e. conse-
quentemente, a reduyao do lumen (diametro intemo), 
ampliticaria o efeito do encurtamento do musculo liso 
bronquico eque alterando o diametro extemo diminui-
ria as forQas de tracc;:ao elastica aplicadas sobre a 
parede, logo a carga contra a qual o musculo Liso se 
contrai, levando a obstruQao excessiva. 
Por todas estas razoes, a analise das curvas de 
obstruyiio mAxima tern sido aplicada na monitorizayiio do 
efeito de tarmacos anti-inflamat6rios e na investigayiio de 
mecanismos da hiperreactividade br6nquica (30,31 ,32,33 ). 
Em sintese, a analise da informa<;ao obtida atraves 
de testes de provocayao bronquica farmacol6gica deve 
ser feita tendo em conta que nenhum dos indicadores 
derivados da curva de dose-resposta - PD20 ou PC20 
FEY I declive, ausencia de plateau - e especffico da 
asma. A determinaQao do grau de hipersensibilidade 
bronquica continua a sera forma corrente de apresen-
tar OS resultados destes testes, uma vez que e 0 unico 
cujos metodos de cruculo estlio claramente padroniza-
dos, do qual se conhecem os limites de reprodutibili-
dade e em que foi possivel estabelecer graus de 
gravidade com base na relac;:ao com os sintomas. No 
entanto, nao fomece qualquer indicac;:ao sobre a 
gravidade da resposta uma vez desencadeada. Para tal 
e necessaria avaliar a forma da curva de dose-resposta 
(23), que s6 e possivel se forem administradas doses 
do agente fannacol6gico muito superiores as recomen-
dadas para os testes realizados na clinica e/ou induzir 
reduc;oes do FBV', ~ :SO%.- A este respeito a ERS e 
muito clara na~'slias recomerldac;oes, reservando a sua 
apJjcayao em p'rotbcolos de investigac;ao, uma vez que 
Janeiro/ f-evcreiro 1997 
OBSTRUCAO BRONQUJCA MAX1MA lNDUZlDA EM CRIANCAS ASMATlCAS 
os mecanismos que deterrninam a hipersensibi/idade 
a urn determinado estimulo nao sao os mesmos que 
detenninam a obstrufOO excess iva das vias aereas. 
Finalmente, nao existe padronizavao do metodo de 
calculo do declive e a reprodutibilidade deste parame-
tro niio e consensual entre os diferentes autores. 
Apesar de nao se conhecerem os mecanismos que 
detem1inarn a reactividade, o recurso a este parametro 
na expressao de resultados de estudos epidemiol6gi-
cos,justifica a necessidade de esclarecimento daqucles 
dois aspectos. 
Os OBJECTTVOS deste trabalho foram: 
Comparar os indicadores de susceptibilidadc 
bronquica aumentada - sensibilidade, reactividade 
(declive da curva de dose resposta) e obstm~rlo 
maxima - detenninados pela inalavao de metacolina 
adminisrrada por dois metodos diferentes- dosimetro 
e volume corrente. 
Verificar se a f6nnula de calculo do declive e o 
numero de ponto. considerados se traduzem por 
valores semelhantes, isto c. verificar se e possivel 
comparar val ores de declives calculados por diferentes 
metodos. 
Para responder a estas questoes, optou-se pelo 
procedimento seguinte: 
I . Avaliar a reprodutibilidade da sensibilidade 
bronquica medida pelo metodo do dosimetro 
PD2oFEV, e pelo metodo do volume COrrente 
PC~0FEV,. 
2. Avaliar a reprodutibilidade do declive da curva 
de dose-resposta detenninado pelo metodo do dosime-
tro e do volume con·ente, calcu lado pelos metodos 
mais frequentemente reteridos na literatura. 
3. Avaliar, para o metodo do dosimetro c para o 
metodo do volume corrente, a reprodutibilidade do 
grau de redur;oo maxima do FEV1 ou do plateau. 
4. Comparar entre si, para cada urn dos dois 
ffiCIOdOS, OS declive.<; detenninados por regressao 
li11ear de todos os pontos da curva, do ponto a partir 
do qual se inicia a resposra e a partir do ponio que 
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precede o limiar de uma resposut s ignificativa e ainda 
pela formula simplificada por O'CONNOR. 
Pretendeu-se esclarecer se a f6nnula de calculo e o 
numero de pontos da curva, que corresponde a dife-
rentes fases da resposta bronquica a metacolina, 
intluenciarn o valor do declive. 
5. Comparar os declives e o grau de obstru~ao 
maxima obtidos pelos metodos do dosimetro e 
volume corrente uma vez que nao foi ainda demons-
Lrado que os valores do declive e da obstruyao maxima 
induzidos pelos dois metodos sejam equivalentes, tal 
como ja toi estabelecido para o PD e PC. 
MATERIAL E METODO 
POPULACAO 
Estudararn-se 20 crianvas asmaticas com idadcs 
compreendidas entre os 8 e os I 7 anos, sem crises de 
a ma ou infecyao das vias aereas superiores ha pelo 
rnenos seis semanas. Obteve-se consentimento verbal 
dos encarregados de educa~ao das crian~as, ap6s 
in torma~ao sabre o protocolo em que estas iriam 
participar. 
Todos os doentes mantiveram a terapeutica profi-
lactica com corticoster6ides ou com cromoglicato 
diss6dico sea estivessem a fazer, tendo suspendido o 
consumo de broncodilatadores ou de teofilina pelo 
menos 12 horas antes do teste. Foi tambem recomen-
dado que nao consumissem alimentos contendo 
xantinas durante o mesmo intervale de tempo. Apenas 
forarn incluidas no estudo as crian~as que, cumprindo 
estes criterios de inclusao, tivessem o FEY 1 basal 
superior ou igual a 70% do valor te6rico (Fig. 3). S6 
foram incluidas nos estudos de reprodutibilidade e na 
comparavao de roetodo os doentes cujo FEV1 basal 
nao diferisse por mais de I 0% nos diferentes elias de 
teste. 
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PROCEDIMENTO Reprodutibilidade dos indicadores de susceptibili-
dade bronquica aumentada com os metodos do 
Caracteriza~ao da sensibilidade e da gravidade dosimetro e do volume corrente 
clinica da asma 
No primeiro dia ·de teste aplicou-se um questiomi-
rio de caracteriza<;:lio da gravidade da asma a todos os 
doentes (Fig. 3). Este questionario foi adaptado dos 
questionarios para crian<;:as da Comunidade Europeia 
e da A TS, tendo sido recentemente avaliada a sua 
sens.ibilidade para o diagn6stico da asma num estudo 
epidemio16gico {34). Os criterios de gravidade -
ligeira, moderada e grave- basearam-se na frequencia 
das crises no ultimo ano e na terapeutica necessaria 
para controlar as crises (Tabela I). 
TABELA I 
Graus de gravidade clinica da a~ma 
Gravidade Crisesla11o Terapeutica das crises 
Ligeira scor~ I 
Moderada score 2 
Grave score 3 
la2 







Todos os docntcs fizerarn pelo menos urn teste de 
provoca~ao com metacolina atraves do dosimetro ou 
metodo do volume corrente, ate atingirem o plateau 
ou uma redur;:ao do FEY 1 <!. 50%, ou ap6s a adminis-
trac;:ao da ulti rna dose. 
Calculou-se o PD20 FEY 1/P~FEY1 e determinou-se 
o grau de·sensibilidade a memcolina de acordo com os 
limites propostos por WOOLCOCK (6,11) (Tabela 2). 
TABELA [I 
Graus de gravidadc da scnsibilidade bronquica a metacolina 
PDxf"EV1 (pm.ol) PCxf"EV1 (mglm./) 
Muito ligeira 3.3- 7.8 8.1 . 16 
Ligeira 0.9- 3.2 1.26 - 8 
Moderada 0.1. 0.8 0. 16 . 1.25 
Grave < 0.1 < 0.15 
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Para que fosse possivel responder aos objectives 
deste trabalho foi necessario, em primeiro Iugar, 
avaliar a reprodutibilidade dos indicadores de suscep-
tibilidade bronquica que se pretendia analisar: PD20 
FEV 1, PC20 FEY 1, declive da curva de dose-resposta 
calculado pelos diferentes metodos.plateau e grau de 
rcduc;:ao maxima do FEY I• 
Os doentes repctiram o teste a mesma horae com 
5 a I 0 dias de intervale. Estabeleceu-se que seria 
neccssario incluir pelo menos 5 doentes que, curnprin-
l'opula ~iio 
Caract~riza~ao da 





Asllllilicos • 8 a 17 aoos 
Asma estavel 
Sem IVAS > 6 sema.oas 
\;?.-;-. Qucstiomirio de caracleriza~o 
\\~ '\ da gra\idade da asma 
3 
Fig. 3- Procedimcnto: I. Reprodutibilidade dos indicador<..'S de 
susc:eptibi/idade bronquica aumentada, pclos mctodos 
do dosimerro c volume corrente; 2 - Compara~ao dos 
dec lives em diferentes fases da CDR; 3 - Compara~o. 
entre 0 dosimetro e 0 metodo do volume COrrente, dos 
ind.icadores de susceptibilidade bronquica. 
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do os criterios de inclusao, tivessem uma varia~tilo 
inferior ou igual a I 0% entre os FEY 1 basais mediQos 
nos dois dias de teste (Fig. 3). 
Compara~o dos declives e graus de obstru~ao 
maxima indozidos pelo metodo do dosimetro e pelo 
metodo do volume corrente 
Os doentes fizeram o teste com o dosimetro e pelo 
mctodo do volume corrente em duas ocasioes, a mesma 
hora c com urn intervalo de 5 a I 0 dias (Fig. 3). 
Para que fosse possivcl a comparayao entre meto-
dos. os resultados do dosimetro foram expressos em 
mg/ml,ja que nao e possivel calcular com rigor a dose 
administrada como metoda do volume corrente. 
Foram incluidos todos os doentes com fun9ao basal 
reprodutivel, independentemente de terem testes 
positivos com um ou ambos os mctodos, uma vez que 
os parametros que se prctendia comparar - declive e 
redu~ao maxima do FEY 1 ou o plateau - podem ser 
dcterminados em todos indivfduos. 
METODOS 
Mcdi~lio da fun t;ao ventilat6ria basal e mooitoriza-
~ao tla resposta a metacolina 
A mcdi~ao da fun~o vcntilat6ria basal e a monito-
riza~ao da resposta a metacolina atrave$ do FEY 1 
foram feitas com o pncumotac6grafo COMPACT 
V IT ALOGRAPH. Em cada fase do teste seleccionou-
-se, de acordo com os criterios da A TS, a me thor de 
Lrcs manobras de expira~ao toryadareprodutiveis (que 
nao diferissem entre si por mais de 5%). 
Teste de provoca~ao pelo metodo do dosimetro 
Administraram-se 9 doses crescentes de cloridrato 
de metacolina (0.097 a 30.08~mol) atraves de urn 
dosimetro MEFAR MB3 (debito aereo do compressor 
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8 1/min, pressao do compressor 20 psi). Usaram-se 8 
nebulizadores MEF AR MB2 com debito media de 
acrossol de 30.6 11115 nebuliza~oes. 
0 aerossol foi inalado atraves de uma pe~a bucaJ 
adaptada ao nebulizador e com mola nasal colocada. 
0 doente expirava lentamente ate ao Volume Residual 
( R V) antes de cada nebulizayao c executava (atraves 
Mctodo do Dosimctro Volume Corrente 
' 
funcao ventilat6ria basal - FEV 1 2. 70% te6rico 
Medicacao da SaO! basal 




FEV 1 p6s-solvcntc 
I 









Medi~ao da resposta 
fEV 1 % redu~i!o do f EV 1 ap6s sol vente 
I 
Doses/concentractks scguintcs de metacolina ate 
FEV 1 ~ 50% FEV 1 ap6s sol vente 
Sa02 ~ 5% da Sa02 basal 
Broncodilador 
5 minutos ( ... ) 
I 
FEV 1 2. • 5% ba'ial 
Sa01 = Sa02 basal 
Fig. 4 - Representacao esquematica dos protocolos dos testes 
de provocacao pelos metodos do dosimetro e do 
volume correnlc 
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do nebulizador) uma manobra inspirat6ria ate a 
Capacidade Pulmonar Total (TLC), durante 2 segun-
dos, sem apneia. Esta manobra repetiu-se 5 vezes para 
o solvente e para cada concentra~ao de metacolina. A 
prova iniciava-se pela inala~o do sol vente da metaco-
lina, sendo interrompida se se observasse uma redu~ao 
do FEY 1 superior a 10% do valor te6rico. Os aerossois 
de metacolina foram administrados em doses crescen-
tcs com 3 minutos de intervalo, monitorizando-sc a 
resposta 90 segundos ap6s cada nebuliza~ao (Fig. 4). 
Teste de provoca~ao pelo metodo 
do volume corrente 
Usou-se urn compressor de ar PULMO-AIDE 
DEYlLBISS 561 (debito aereo do compressor 6 1/min 
e pressao do compressor > II psi) ligado a nebulizado-
rcs MEF AR MB2. 0 debito medio de aerossol gerado 
por este sistema era de 0.164 ml/min. 0 solvente cas 
concentra~oes crcscentes de mctacolina (0.03 a 64 
mglml) foram inalados atravcs de uma pe<;a bucal c 
com mola nasal colocada, durante dois minutos. A 
monitoriza~ao da resposta foi feita segundo o procedi-
mento descrito no mctodo do dosimetro (Fig. 4). 
Monitoriza~o da satura~ao de hemoglobina em 
oxigeoio 
Mediu-se a saturacrao da hemoglobina em oxigenio 
em condi~oes basais e 90 segundos ap6s a inala~ao de 
cada dose de metacolina atraves de urn oximetro de 
pulso BlOCH EM, modelo 3040, que foi colocado no 
dedo indicador. 
Criterios de cooclusio dos testes 
Foram criterios de conclusao dos testes com o 
dosimetro e com o volume corrente: I) redu~o de 
FEY 1 igual ao superior a 50% em relayao ao valor 
medido ap6s a inalayao do solvente; 2) varia~ao do 
18 Vol. Ill W 1 
FEY 1 entre duas doses sucessivas inferior ou igual a 
5%; 3) administra~ao da ultima dose; 4) redu~oes da 
satura~ao da hemoglobina iguais ou inferiores a 5% do 
valor basal; 5) intolerancia do doente. 
Metodo decalculo do PD20 FEV1 e PC20 FEV1 
A dose e a concentra~ao provocadoras de u.ma 
rcdu~ao de 20% do FEY 1 foram calculadas pel a 
formula proposta pel a ERS 6• 
Onde: 
X1 - penultima concentra~ao/dose administrada (% 
rcdu~o FEY1 < 20%) 
x~ - u.ltima coneentracrao administrada {% reducao 
FEY1 ~ 20%) 
R1 -% de rcdu~ao do FEY1 ap6s X1 
R1 -% de redu~ao do FEY1 ap6s X2 
Metodos de d lculo do declive da curva 
de dose-respost~ 
0 declive da curva de obstru~ao maxima foi 
calculada por regrcssao linear (metodo dos minimos 
quadrados) no programa Microcal Origin versao 3.5. 
a partir da curva de dose-resposta, ap6s trans formacao 
logaritmica da dose c representacrao da FEY 1 em % de 
redu~ao do valor medido ap6s solvcntc e em valor 
absoluto (I) incluindo: 1) todos os pontos da curva; 2) 
os pontos a partir da dose que precede o limiar de 
resposta (redu~ao de 20%) do FEY 1; 3) os pontos a 
partir da dose que precede o infcio da resposta (redu-
crao de 5% do FEY 1 - Fig. 5). Utilizou-se o mesmo 
procedimento para 0 calculo do declive da curva 
parcial de dosc-resposta, considerai:tdo que se tratava 
de uma prova feita em contexto clinico ou epidem~o-
16gico, isto e, apenas foram incluldos pontOs ate sc 
observar uma redu~ao igual ou superior a 20% do 
valor medido ap6s a inala~ao do sol vente. 
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i o,clfv• com lodo e oe ponto e ' ~ t rO• c:llve 5% ~ • ,. . .. .................. .. ....... \ Declive· 20% 
i 1 Iii .!11' -20¥. ............ . ............................ , ....... ;. :_ .................. .. 
I & ·. a \ s ~ ~ \ t r--->-. ----, if P0,0 ouP<;.FEV1 
solvenllt 0.001 0.01 0.1 10 
log do~~e (II mol) ou log concellh~lo (mg/mf) 
Fig. 5 - Curva de dose·resposta em cscala semi-logariunica. 
Reprcscnta~o dos pontos a partir dos quais sc fez o 
ealculo do declive. Declive 5%: a partir de uma rcdU· 
~tlo de 5% do FEV 1 em rela~llo ao valor ap6s sol vente; 
ponto 20% a partir do porllo que precede o limiar de 
resposta significativa - 20% redu~o do FEV 1 em 
rclayao ao valor ap6s sol vente. 
Calculou-sc tambem o declive atravcs da f6rrnula 
proposta por O'CONNOR 15: 
% redtu;iio do I?EV1 apo:.· so/vente ..- tiltimo dose ou 
c:onc:entra(:iio (pmolou mglml) 
c 
I Fl! 111 (I) upo.v tiltimu dose- F/:.'111 (I} apds sa/vente] 
- tilnmu dose ou c:oncentra('iio (pmol ou mglm/) 
Metodos de d lcuJo do grau de obstru~lio maxima 
0 valor da obstru~o maxima (plateau) correspon-
de a media de pelo menos dois valores do FEV1 (em% 
de redu~ao do FEV1 medido ap6s solvente) que nao 
difiram entre si por mais de 5%, ap6s a administra~ao 
de doses consecutivas de metacolina. Nos casas em 
que nao se observou plateau, collSiderou-se como 
redur;iio maxima do FEV1 o valor medido ap6s a 
administra~ao da ultima dose ou concentra~ao de 
metacolina. 
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Os indicadores de susceptibilidade bronquica nao 
tern urna distribui~ao nonnaJ na popuJa~ao, pelo que se 
procedeu scmpre a transformayliO Jogaritmica (logarit-
mo de base I 0) dos resultados para o tratamento cstatis-
tico, uma vez que a atribui~o de um nivel de sjgnifi-
canciap c te ito tendo por base uma distribui~o normal. 
Foi necessaria usar o m6dulo dos dedives, porque o 
valor original negativo nao permitia a transfonna~ao 
logaritmica. Ap6s a analise estatistica os resultados 
foram reconvertidos para os val ores originais. 
Oetermioa~ao da reprodutibilidade 
do :PDzJPG 0FEV 1 
Considerou-sc que dois testes cram reprodutivcis 
se os PD20"PC20 FEY 1 nao diferissem entre si por mais 
ou rnenos uma dose dupla, o que con·esponde a urn 
tntervalo de varia9ao de + 50% a - I 00%. 
Oetermina~lio da reprodutibilidade dos decllives 
Uma vez que nao estao estabclccidos os limites de 
reprodutibi lidade para o declive da curva de dose-
-resposta, consideraram-se reprodutiveis valores que 
nao fosscm significativamente di ferentes de zero nos 
dois dias de teste. A compara~ao foi feita atraves do 
teste de Wilcoxon sinais, considerando-se que os 
resultados eran1 significativamcnte diferentes se p 
fosse inferior a 0.05. 
Compara~ao dos declives calculados por regressio 
linear com todos os pontos da curv;:a de dose-res-
posta, a partir do ponto em que se observa uma 
redu~lio de 5% do FEV 1, a partir do ponto que 
precede o limiar de resposta significativa (redu~io 
de 20% do FEV J e pela formula de O'CONNOR 
A compara~ao dos declives caJculados pelos 
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diferentes metodos foi feita por analise de variancia 
nao parametrica, teste de Friedman, seguida do teste 
de Wilcoxon sinais que permitiu esclarecer quais os 
grupos responsaveis por eventuais diferenyas signifi-
cativas encontradas pela analise de variancia. 
Considerou-se existirem diferen9as significativas 
sempre que o valor de p foi inferior a 0.05. 
Compara~o dos indicadores de susceptibilidade 
brooquica aumentada, determinados pelos meto-
dos do dosi.metTo e do volume corrente 
Para que fosse possivel comparar os resultados dos 
dois metodos, foi necessaria exprimi-los nas mesmas 
unidades; assim, todos os calculos referentes ao 
metodo do dosimetro foram fcitos. com base nas 
concentra9oes de metacolina administradas, ja que o 
calculo da dose inalada pelo metodo do volume 
corrente s6 poderia ser feita por aproxima9ao. 
A analise dos declives fez-se pelo teste de Wilco-
xon sinais considerando-se as difcren~as significativas 
sempre que p foi inferior a 0.05. Considerou-se que os 
PC20 FEY 1 medidos pelos do is metodos eram diferen-
tes se a percentagem de varia9ao estivesse fora dos 
I imites de reprodutibilidade do teste: + 50% a - I 00%. 
RESU LTADOS 
DISTRIBUI~AO DOS OOENTES NAS OIFERENTES 
FASES DO PROTOCOLO 
Foram estudados 20 doentes, 4 do sexo feminino 
(F) e 16 do sexo masculino (M), com idades comprc-
endidas entre os 8 c os 17 anos. A caracteriza9ao da 
popula9ao e a distribui9ao dos docntes pelos dias de 
teste e aprcsentada na Tabela 3. 
TABELAJ 
Distrlbui~o dos doentes pclos di fcrcntes dias de teste 
Coso lclode Sew Gravidade do Asmo Dosimetm Dosimetro Volume corrente Volume Corrente 
(oliOS) (grau) Teste I Teste 2 Teste I Teste 2 
2 9 M 3 X X 
4 9 M I X X 
6 17 M X X 
20 13 M 2 X X 
21 14 F 2 X X 
22 IS M 3 X X 
I II M J X X 
3 IJ M X X 
5 II M 2 X X 
10 8 M 3 X X 
16 17 F 2 X X X 
8 II M 2 X X Excluldo2 
9 14 F X X 
II 10 M 2 X X 
12 13 M 3 X X 
18 9 M 3 X Excluldo3 X E.xcluido1 
24 9 M X llxclu!do1 X Excluido1 
17 12 F 2 X Excluido2 
27 17 M 3 X Excluido2 
28 17 M 2 X Excluido' 
Total 16 6 II 5 
1 Exclusao por diferen~as entre os FEY 1 basais > I Oo/o; 2 Exclusao por IV AS; 3 Exclusao por crise de asma entre os do is dias de teste. 
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Excluiram-se testes de 8 docntes, tres por nllo 
tcrem fun~ao ventilat6ria basal rcprodutivel, tres por 
intccyao das vias acrcas supcriores (!VAS) e dois por 
crise de dificuldadc respirat6ria entre dois dias de 
teste. 
I. M ETODO 00 OOSrM ETRO 
1.1 Reprodutibitidade do PD20 FEV 1 
Estudaram-se seis crian~s, entre os 9 e os 17 anos, 
duas com asma ligcira, duas com asma modcrada e 
trcs com asma grave. Os valorcs individuais do FEY 1 
basal foram. em todos os easos (Tabela 4), superiores 
a 70% do valor te6rico e as difcren~ entre os val ores 
mcdidos nos dois dias de teste variaram entre 1% c 6%. 
Nao se observaram difercn~as significativas entre 













s II) (1.001 
GJ 
1-
0.001 001 0.1 10 
Teste 1 - Jog dose (JiffiOI} 
o=o 
Fig. 6 - Rcprodutibilidadc dn I'D;:., FEV 1 Rcpre.sentac;ao da 
linha de identidadc (a cheio) c do intervalo de mais ou 
mcnos o dobro da dose (cmrc as linhas a traccjado). 
l'otlos os casos ( · ) cxccpto um sc cncontram dcntro 
dos limitcs de rcprodutihi1idadc. 
Car.tcteriza~;ao da popu1a~ao (n-6) c va1orcs individuais do FEV 1 c PD20 FEV 1nos dois dias de teste 
. 
(.'(I so Sc>r.o /d(ldl! Grav. 
(anus) Asma 
2 M 9 3 
4 M 9 
0 M 17 
20 F 13 2 
21 M 14 2 
22 F 15 3 
M!ldia (dpJ 12.6 (2.3) 
1•£V1 f'A teoricoJ PD:!1/"I:.'V1 (umo/J 
Teste I Teste 2 Teste I 
106 103 0.46 
96 102 0.25 
115 Ill 10.30 
71 72 0,07 
109 108 0.07 
88 82 0.50 
97.5 (16.20) 9tU (15. 70) 1.94 (4.119) 
1.2 ReprodutibiJidade do declive 









das diferen~as 0.29 ± 0.90 J.lmOI, p = NS). A percenta-
gcm media de variayaO foi de 27 ± 19.5% 0 que 
significa, tal como esta reprcsentado na Figura 6, que 
os valores obtidos neste grupo nao diferiram entre si 
por mais ou menos o dobra da dose (Tabela 4). 
A evoluyiio da resposta a metacolina foi, em todos 
os casos, semelhante nos dois dias de teste (Fig. 7). 
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Valores individuais dos declivcs calculados pclos difcrentes metodos (n""6) 
Todos os pontus 
FEV1 Lt 11mot1 




















































Med. dif. - media das diferencas 







































OBSTRU<;:AO BRQNQUICA MAXJMA INDUZlDA EM CRIANCAS ASMATlCAS 
Nao se encontraram diferenyas significativas (teste 
de Wilcoxon p == NS) entre os dec lives das curvas de 
dose-resposta calculados nos dois dias, quer em valor 
absoluto quer em percentagem de rcdu~ao do FEY 1 
medido ap6s inala~ao do solvente: com todos os 
pOniOS da curva (media das difercn~aS -7.08 ± 21.2% 
rcdu~ao FEY" x J.imol-1); a partir de 5% de redu~ao do 
FEY1 ap6s sohente (media das diferen~as -6.9 ± 
21.3% redu9ao FEY 1 x J.imOI"1); a partir do ponto que 
precede 20% de reduyao do FEY 1 ap6s solventc (-5.10 
::~:. 9.28% redu9ao FEY 1 x J.lmol"1); c pcla formula de 
O'CONNOR (-6.1 G ± 9.27% redu9ao FEY 1 x J.lmOI-1). 
Os valores individuais dos declives em valor absoluto 
(FEY 1 I x J..1IPOI"1) sao apresentados na Tabela 5. 
Verificou-sc ainda que a reprodutibilidude do 
declive calcuJado por regressao linear era indcpcnden-
te do ponto que sc considerou como inicio da rcsposra. 
ja que quer a media das di lcren9as (Tabela 5), quer a 
distribuiyao em rcla.yao a linha de identidadc (Fig. 8) 
foi semclhantc nos tres metodos c que as maiorcs 
ditercn<;as se obscrvaram entre os deelives medidos 
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1.3. Obstru~ao maxima (redu~ao maxima do FEV1) 
Scis dos casos estudados atingiram redu9Cies do 
rEV 1 (% redu9ao ap6s sol vente) supcriores ou iguais 
a 50% (-50% a -64%) em ambos os dias de teste. No 
Caso 6, a redu9ao maxima do FEY 1 ap6s a ina1a.;ao da 
ultima dose de metacol ina toi interior a 50% (Tabela 6) 
tcndo-se observado cxistcncia de plateau no primeiro 
dia de teste (Fig. 7). 
Nao sc observaram difcren9as signiticativas (media 
das difcren9as: 0.37 ± 7.RO%; Wilcoxon sinais: p 
==NS) no grau de rcdu9ao maxima do FEY1 induzida 
nos dois dias de teste. 
2. METOOO DO VOLUME CORRENTE 
2.1. Reprodutibilidadc do PC 211 FEY 1 
Estudaram-sc cinco crianyas com idades cnmprc-
cndidas entre os 8 cos 17 anos, o FEY 1 basal 1 dido 








11111 0. t t '8 1111 IIIIa 
Dedive Teste 1 log u:EY1,. red •llmor~ 
Fig. ll - Rcprcscnta~ao da rcla~o dos declives da curva de dose-resposta 
calculados por regrcssao linear ( • ), dos calculados atraves da f6nnulu dt' 
O'CONNOR (o) e na curva parcial de dose-resposta (A) oom a linha ck 
identidade. A distribui~o dos valores calculados por regressao linear 
em rcla~ao a linha de identidade foi igual, indepcndentementc do ponto 
considerado como in!cio da rcsposta. No grifico da csqucrda cstao 
reprcscntados os dcclives em valor absoluto do FEV 1; a direita em %de 
redu~ao em rcla~o ao valor mcdido ap6s sol vente. 
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TABELA6 
Redu<;ao maxima do PEV 1 nos do is dias de teste 
Caso Teste 1 Teste 2 
Redur;ao matima do 
FEV1 (OA. red) 
fl." de pOll lOS ItO 
plateau 
Redur;ao maxima do 
FEV1 (0/, red) 























(*) - linico caso em que sc se verificou uma varia9iio s :5% entre 2 FEV 1 consecutivos. 0 valor aprescntado 
corresponde a media das percentagens de redu~o ap6s sol vente nos dois ultimos pontos da curva de dosc-rcspost<t. 
do valor te6rico (Tabela 7) e a diferenc;:a entre os 
.walores medidos em cada urn dos dias de teste nao 
ultrapassou 7% ( I%- 7%). 
Nao se observaram d.iferenc;:as signi ficativas entre 
os PC20 FEY" medidos com uma sernana de intervalo 
(media das difercnc;:as: 0.50 ± 1.16 mg/ml, p = NS), 
apesar de haver urn caso clararnente fora dos limites 
de reprodutibilidade. A percentagern media de varia-
c;:ao foi de 44 ± 23.5% (Fig. 9). 
2.2 Reprodutibilidade do declive das curvas de 
dosc-resposta 
As curvas de dose-resposta dos cinco casos estao 
representadas na Figura 10. A evoluc;ao da reduc;:ao do 
FEY 1 isto e, a forma da curva foi semelhante nos do is 
dias de teste. 
A media das di terenc;:as entre OS do is dias de teste, 














































97.4 (1 2.4) 97.4 (10. 1) 
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Fig. 9 - Reprodutibi lidade do J>C20FEV 1• Representa~ao da 
linha de identidade (a cheio) e do intervalo de mais ou 
menos o dobro da dose (entre as linhas a tracejado). 
Todos casos (•), excepto um, estiio dentro dos limites 
de reprodutibilidade do teste. 
I"EV, <"• ......, 
.. 
Caso 1 Caso 3 
% FEV1 x (mg/ml)"1 para os declives com todos os 
pontos e a partir de 5% de redu~ao do FEV 1 de 0.29 ± 
0.81 I FEV1 x (mg/ml)'1 e- 15.4 ± 44.3% FEV1 x 
(mg/ml)"1 entre os declives calculados a partir do 
ponto que precede 20% de redu~ao do FEV 1• A 
diferen~a entre os valores calculados pela formula de 
O'CONNOR foi superior, -1.12 ± 3.70 I FEV 1 x 
(mg/ml)'1 e -17.9 ± 52.5% FEV 1 x (mg/ml), (Figura 
II ). Em nenhum dos casos as difcrcn~as entre as duas 
medi~oes repetidas tiveram significado estatistico 
(teste de Wilcoxon, p = NS). 
2.3. Obstru~ao maxima (redu~ao maxima do FEVL) 
Dois doentes ati ngiram redw;:oes de FEY 1 superio-
res a 50% (57% a 70%). Dos outros, num observou-se 
plateau nos dois dias de teste e em dois apenas se 
observou plateau num dos testes (Tabela 8). 
Caso 5 Caso 10 
I"EV, (%......, I"EV 1 ('Y• r.4) 
It .. 
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Fig. 10- Representa~ao individual das curvas de dose-resposta (n = 5), nos dois dias de teste (o- Teste l • - Teste 2). 
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..... .... ... • .. ... DOt 8.1 t • «<D •Dill 
D<o;7 • .,.To:Me 1(/ FEV 1 • ...,. .... ~ I Oc:kT<>l< lt"'""'Ff:V 1 •...,;m. 1) 
n=S 
Fig. It lt('rii'C'ienta<;3o du 1d~~·n.u dos decliv~t. da curva de l.IO!i..:-n::;p()$H\ 
cnlcl!I.UIO~ 5"0I' rcAJ'Cl()l.i)u litJCOJ' ( •). dO$ C'31Gidado~ HII'IW~ tlu fUJJnlliU 
d<' 0 '1'01\ N( )){ (U) c "" cwvo porciol M d<IS<!-resposlll (t>) WID • u.~ .. 
dr ut.,nndad<. A di>lribui~ dos \-.lnrr< calculada.<r pur "-'¥"'""'" 
t1nt:v em rd acOO i1li1t.lw de ldentid3dr 6~1 I(!U3l, mdcpcndcuU:IIltfite' do 
pnntc) consiiJcrn~o ~:UIHO inlcio d:t !'ehf'I011t3. 
TABELA II 
l'esle I Tc..·:.tc.• 2 
Rt.Jut.·Uo N~iYimo do fl • de pt}nlu.~ n(J R~,..-m n.a.rima th n.•(t...'f101JIO\ ntJ 
F6V1 tCX "f'dJ plutc.·uu f'hY1,,.,,edJ piMNm 
Gil -~7 
17• 2 -44"' 2 
-IK -19"' :. 
·M -70 
-~z -3?• 2 
-~S !H. II -491/4,5) 
Nllo ~<: cncunlr~ram dilerencas significmivas cnlrc s•.t..ll• redu~:iu oJu ~·•:v,, • partir do (>onto 'J"•J>rc<eolc 
os vl-!1tJrcs da rednc;:Oo mUxima do F11V 1• induzitla nos. 20°/., til· rcd u~ii.o do l ~'li'V ,. com tmlnH H" 1mnros ntc! "una 
dni~ dias (media das difcren~s: 5.4% ± 1\.R%). rcdu~ioo i~tual ou <ut••nor a1o•.r.; • 
3.2. pdn t"61tM II LA flF. O'CO:'IINOR 
3. COMPARACAO DOS DECLIVJ:;S CAI..Cil i.Afl01'i 
I'F.I.OS SEGUINT£S M ETODOS: A - M~tudo do l)MimdJ"O 
3.1. por REGRESSAO LJ rffiA R de tndos fls poutos da Calcularam-sc, <"tn I(, casos. os declives por I ) 
curva do dose resposta, a partir''" JHIIIIO que prcet•dc reg.res~ill> lin~ar tic. e) lodos os pontos da curva de 
Vol II IN•J 
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dose-resposta; b) a partir do ponto que precede urna 
rcduc;:ao de 5% do FEY 1; c) a partir do ponto que 
precede 20% de reduc;:~o do FEY1; e 2) pela f6rrnula 
de O'CONNOR. Exclulram-se 3 casas em que o 
numcro de pontos a panir dos quais se detenninaram 
os declives a partir de 5% c de 20% de reduc;:ao do 
FEV 1, era coincidcntc. Os valores dos declives calcu-
lados com base em todos os pontos da curva foram 
significativamente inferiores aos obtidos quando o 
calcu lo foi feito quer a partir do ponto que precede 5% 
de reduc;:ao do FEV1 (media das diferenc;:as = -0.74% 
reduc;:ao FEY1 x JlmOI- 1) quer a partir do pomo que 
precede 20% de rcduc;:ao do FEV 1 (media das difcrcn-
c;:a = -3.45% FEV1 x Jlmol-'). Os valores detennina-
das pela f6nnula de O'CONNOR foram semprc 
supcriorcs (mais ncgativos) aos que se obtiveram por 
rcgrcssao linear qualqucr que fosse o numcro de 
pontos considerados (Tabela 9). 
Os declives determinados considerando que a 
prova terminava com uma rcduc;:ao do FEY 1 igual ou 
superior a 20% do valor ap6s sol vente. foram supcrio-
res (mais negativos) em ccrca de 30% de rcduc;:ao 
FEV" x ~unol"1 aos que se obtiveram quando o calculo 
fbi fcito em eurvas de obstruc;:ao maxima, independen-
tcmcnte do ponto considerado como inicio da rcsposta. 
As diferenc;:as observadas entre os declives deter-
minados pelos diferentes metodos atingiram significa-
do cstatistico: teste de Friedman p = 8 X I o·10• A 
<mnlise das diferenc;:as entre pares pelo teste de Wilco-
xon p = 0.002 demonstrou que o resultado da analise 
de variancia se de vera a di fercnc;:as signi'ficativas entre 
todos OS metodos de calculo. 
B. Metodo do Volume Corrente 
Calcularam-se os dcclivcs por regressao linear nas 
di fcrentcs fases da curva de obstruc;:ao maxima c 
considcrando todos os pontos ate se atingir uma 
rcduc;:ao do FEV 1 igual ou superior a 20% c pela 
fOrmula de O'CONNOR, em 9 casos. Exclulram-sc 
dois casos em que o numcro de pontos a partir dos 
quais sc calculou o declive com todos os pontos c a 
partir de 5% de redw;:ao do FEY 1 os declives cram 
TABELA 9 
M~dia da~ difcr~111;as ( 1- 2) entre o~ valorcs dos dcclivcs calculados pelos difcrcntcs mctodos (n- 13) 
Declive(% red FcV1 r pmot1) 
Pomo 5% (1) 
Pollio 20% (2) 
Formula de O'CONNOR (2) 
Au; 20"o (!J 
Todos os pontos (I) 
-0.74 (;:1. 0.71 )* 
-3.45 (± 5.18)• 
1.02 (± 2.00) .. 
29.50 (:1: 32.0W 
• jJ - () 002 
TABELA IO 
Pon1o 5% (I) 
-2.67 (±5.00)* 
1.54 (± 2.20)* 
29.9& (± 32.10)• 
Ponto 20% (I) 
4.20(± 4.73)• 
32.7 (± 36.50)• 
Media das difcrcnc;;as cnrrc os valurcs dos dcclivcs calculados pelos difcrcntcs m<!todos (n- 9) 
Declive(% red FEV x (mg/ml)"1 
Pomo 5% 
Pomo 20% 
Formula de O'Connor 
Ate20% 
Jant:iro/Fevereiro \997 
Todos os pomos 
-0.15 (± 0.09)• 
-0.49 {± 0.51 )• 
0.49 (± 0.51 )• 
I 0.66 (± 4.3 1 )• 
Ponto5% 
-0.23 (±0.16)• 
0.99 (± 1.02)* 
11.05 (± 5.30)• 
• p-0.009 
Vol. Ill WI 
Ponro20% 
0.98 (± 0.78)* 
11.14 (± 3.96)• 
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iguais As medias das difcren~as entre os declives 
calculados pelos diferentes metodos sao apresentadas 
na Tabela I 0. 
Os declives calculados pclos diferentes metodos 
diferiram significativamcnte entre si (teste de Friedman 
p = 5.88 x IO.o, teste de Wilcoxon p = 0.009). A menor 
difcren~a encontra·da fo i entre os declives calculados 
com todos os pontos da curva e a partir do ponto que 
precede uma reduc;ao de 5% do FEY, ( -0. 15% reduc;ao 
FEY 1 x (mg/ml)"1) c a maior difcrcnc;a entre o declive 
calculado ate uma redu~ao do FEY1 igual ou superior a 
20% do valor medido ap6s a inala~ao do solventc c 
todos os outros (media das difcren~ de 10.7% a 
11.1% reduc;ao FEY, x (mglml)"1). 
4. COMPARA(AO 00 M ETOOO 00 DOSiMETRO 
COM 0 METOOO 00 VOLUM E CORRENTE 
lncluiram-se na comparac;ao de metodos 7 doentes, 
5 do scxo masculino c 2 do scxo fcminino, com idadcs 
comprccndidas entre os 9 cos 17 anos; todos aprescn-
taram func;ao vcntilat6ria basal nom1al nos dois dias 
de teste (Tabela II ), nao sc obscrvando diferenc;as 
supcriores a 10% entre os FEY1, basais (diferenc;a 
maxima 7%, caso 18). 
Os PC2o FEY I medidos pclos do is metodos foram 
significativamentc diferentcs (p=0.034), com uma 
pcrcentagem media de varia~ao de 77%, estando assim 
fora do intervalo de +50% a - I 00%, dentro do qual se 
podcria considerar que os do is testes tinham resultados 
scmclhantes (Fig. 12). 
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l'i~. 12 - Comparar;iio dos PC:w FEV I obtidos pelos metodos do 
Dosimell'o ..: do Volume Corrente. rodos os casos ( · ) 
esliio foro:~ do intervalo de mais ou menos uma dose 
(linhas a traccjado). 










CarJctcriza~ao da populayao e valorcs individuais do PC2efEV 1, PD211 FEV 1 c FEV 1 basal 
nos dois dias de teste (n - 7) 
Se:m /dade Grav Asma FEV1 ("A tear) PC(mglml) 
Do.vimetro Volume Dosimetro Volume 
Corrente Corrente 
M II 2 Ill 117 Negative Negative 
F 14 I 105 110 6.80 1.20 
M 10 2 71 70 0.29 0.79 
M 13 3 87 85 0.16 0.66 
F 17 2 108 107 0.39 2.38 
M 9 3 97 90 3.76 0.87 
M 9 96 101 6.40 1.23 
Mcdi.a (DP) 12.0 (2.8) 93.4 (IS.S) 94 (17.6) Mcd. dif = 2.78 
Med. dif. · Media das diferen~ 
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4.1. Compara~lio dos declives 
As medias das diferen~as dos declives encontradas 
entre os dois metodos foram. em todos os casoss 
inferiores as que se observaram dentro do mesmo 
metodo (5.1 a 7.08% reducao FEY1 x (mg/ml)·1 no 
metoda do dosi metro e I 5 . I a I 7. 9% reduyao FEY 1 x 
(mg/miY1 no metodo do volume COrrente- Tabela 12). 
foi possivel induzir obstru~ao maxima (plateau) com 
ambos os metodos. Nestes dois casos, o numero de 
pontos da curva de dose-resposta incluidos no-plateau 
no teste do volume corrente (n=4) foi superior ao 
observado no teste do dosimetro. Nao se observaram 
di ferencas estatisticamente significativas entre os 
graus de redu~ao maxima do FEY 1 induzidos nas duas 
pro vas. 
TABELA 12 
Comparacao dos declives obtidos pelos mcHodos do dosimctro e volume corrcntc 
To;/w c>.r ponto.r Pont() j" 
%ret/ n :v, x (mg/m/)'1 " rtttl FEV,x (mg;'m/}'1 
cast) Doslnt<!lrtl Voluml! Doslmelm Volume 
C~nt" Corren· 
It! 
0 I ~ 0.26 0.19 0.20 
9 0.34 0.66 o.~ 0.57 
II 0.80 JA9 0.55 3.18 
l l 6.70 6.08 5.76 S.46 
16 Z.% 3.64 2.85 3.24 
18 0.64 1.41 0.63 1.24 
24 1.2M 4.31 1.21 3.86 
MM. tll(ftlpi -1.oo f/ .:m -0.90(1.13) 
I' NS NS 
Assim, nao sc cncontraram diferen~as estatistica-
mente significativas entre os dois metodos (teste de 
Wilcoxon, p=NS), em relayao a percentagem de 
redu~ao da FEY 1 induzida por unidade concentra~ao 
de metacolina administrada (Fig. I 3). 
4.2 Compara~lio da obstru~io maxima/redu~o 
maxima do FEV I 
Observou-se plateau em quatro casos com o 
metodo do volume corrente e em tres casos com o 
metodo do dosimetro (Tabela 13). S6 nos casos 8 e 24 
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Pontu lirA, Formula tk O'CONNOR Ale l tm 
%ret/ n~v,x (mg/m/)'1 'J{. retl f 'EV1x (mg/m/{ 1 %red F£111x tmglm/J 1 
Doslmelm Vo/umf' DosFmerro Jloluml! Dosimetro l'oluml! 
C()rNn· Ct>rTellle Corrt!nt~ 
II! 
0.37 0.23 
0.19 0.44 2.80 0.75 054 14.80 
0.55 2.68 1.69 3.81 12.10 14.80 
4.38 4.71 13.50 6.88 25.26 14.46 
2.42 2.61 6.25 1.22 9.60 3.64 
0.57 0.91 1.44 1.53 0.79 17.66 
1.58 3.48 1.65 4.88 1.28 11,78 
-O./J7 (0.81) - 1.10(3.34) -1.59 (10.15) 
NS NS NS 
S. SA TURACAO DA HEMOGLOBIN A (Sa0 2) DU-
RA NTE AS PROV AS DE OBSTRUCAO MAxiM A 
Monitorizou-sc a saturacao da hemoglobina, nurn 
dos dias ~e teste, em todos os casos que foram inclui-
dos na compara~ao de metodos (n = 7). Nao se obser-
varam diferencas significativas entre os valores 
medios da Sa02 basal (96.7 ± 1.3%) e da Sa02 medida 
3 minutos ap6s a inalayao da Ultima dose de metacoli-
na (92.6 ± 2.4%), durante a prova como dosimetro. 0 
mesmo se observou na prova com o volume corrente 
(Sa02 basal: 97.6 ± 1.3%; Sa02 no final de prova: 
92.6 ± 2.4%). 
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Fig. 13 - Curva.~ de dosc-rcsposta (n- 7) obtidas pelos metodos do Dosimetro (•) c do Volume Corrente (o); para que OS do is metodos 
pudessem ~cr compar.sdos os resultados do mctodo do Dosimetro foram aprescntados em mg/m I . 
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Redu~ao maxima do 








43.3 ( 16.4) 






(• ) • casos em que se verificou uma varia~o s 5% entre 2 ou mais FliV 1 consccutivos. Os valorcs 
ussinalados correspondem it media das percentagens de rcdu~o ap6s sol vente nos dois ultimos pontos 
da curva de dosc-resposta 
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A redu9ao da Sa01 entre doses/concentra9oes 
sucessivas de metacolina nao ultrapassou os 6% (entre 
0 e6%). 
Em do is casos observaram-se reduy()es de 1 I% em 
rcla9ao ao valor basal: no caso 16 com o metodo do 
dosimetro (basal : 97%, ap6s ultima dose: 88%, varia-
<;ao em rela9ao a dose prcccdcntc: 6%) e no caso 18 
como metodo do volume corrente (basal: 97%, ap6s 
tt ltima dose: 88%, varia9ao em rcla9ao a dose prccc-
dcntc: 2%). 
DISCUSSAO 
Rcalizaram-se no total 38 provas em 20 crianyas 
asmaticas, nas quais se pretendia induzir reduyoes do 
FEY 1 ~ 50% ao valor medido ap6s sol vente ou atingir 
um plateau na resposta das vias aereas. Estas provas, 
dcntro da gama de doses c concentra9oes administra-
das, foram bern toleradas pclos doentes, tendo-se 
observado apenas durante o teste com o volume 
corrente, urn doente com sintomas de dificuldade 
rcspirat6ria, confirmados pela ausculta9ao c acompa-
nhados de uma dcssaturdyao da hcmoglobina de I I% 
em relac;ao ao valor basal. Tratava-se de um docnte 
com asma grave c com FEV 1 basal de 90% do valor 
te6rico ( ver Tabela II). 
Verificamos a existencia de plateau em 8 dos 16 
testes real izados pclo mctodo do volume corrente e em 
5 dos 22 testes com o metodo do dosimetro. Estes 
testes correspondiam a II docntcs: 6 com asma ligeira, 
3 com asma moderada (um deles corn teste negativo) 
c I com asma grave. Estes resultados basearam-se no 
criterio de que existia plateau sc a diferenya entre os 
FEV 1 medidos ap6s duas doses de metacolina sucessi-
vas fossc inferior a 5%. 0 facto de s6 em 3 casos se ter 
observado plateau nas duas ocasiocs pode significar 
que e necessario prolongar a prova administrando 
doses/concentrayoes superiores de metacolina. No 
cntanto, apenas em 2 dos testes com o volume corrcnte 
e em 2 com o dosimetro foi administrada a ultima dose 
sem que se tivesse atingido da reducao maxima do 
r:EV 1 ou o plateau. Todos os outros doentes apresen-
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taram obsrru~iio bronquica excess iva sendo, na maior 
parte, doentes com asma moderada e grave. 
Reprodutibilidade do PDu{PC20 FEV 1, declives da 
curva de dose-resposta e do grau de r edu.;ao 
maxima do FEY 1 
Os difcrentes indicadorcs de susceptibil /dade 
bronquica medidos com uma semana de intervalo 
f(mun rcprodutfveis quer com o metodo do dosimctro, 
qucr com o mctodo do vol ume corrente. 0 facto de se 
tcr obscrvado uma maior pcrccntagem de variayao no 
PC:!11FEV 1 que no PD20 FEV 1. nao pode ser expl icado 
por alteracoes na funyao ventilat6ria basal ou no 
cstado clinico dos doentcs. ja que apenas foram 
incluidos no estudo asmaticos estaveis e com funcao 
vcntilat6ria basal rcprodutivcl. Este resultado pode ser 
atribufdo a diferenyas na vcnti layao como metodo do 
volume corrente, que MADSEN e/ a/ (35) demonstra-
ram scr 21% em dois testes reaJ izados com duas horas 
de intcrvalo, num grupo de asmaticos entre os 13 cos 
75 anos. 
As diferenyas entre os dcclives das curvas de dose-
·rcsposta, foram tambem infcriorcs com o mctodo do 
dosimctro. No entanto, as medias das diferenyaS entre 
OS do is dias de teste para ambos OS metodos (5. I% e 
17.9% respectivamente) foram scmelhantes as encon-
tradas por WOOLCOCK el a/ (II) (2% a 18%), para o 
mctodo dosimetrico abreviado ( mctodo de Y AN). com 
histamina, no llnico estudo de rcprodutibilidade deste 
parametro em crian~s normais e asmaticas (n=393). 
A formula usada por csta autora. foi a proposta por 
O'CONNOR (15), cuja rcprodutibilidade foi recente-
mcntc qt1estionada por CH INN eta/ (36) que ap licou 
urn protocolo semelhante a I 04 individuos, 31 dos 
quais com PD20 FEY 1 de histamina inferior a 8 JlmOI. 
Demonstrou que, neste grupo, o declive calculado por 
regressao linear (metodo do minimos quadrados) era 
rcprodutivel, enquanto que a rcla~ao entre os declives 
determinados pela formula simplificada ern duas 
ocasioes era apeoas ligeiramente melhor do que a que 
poderia ser atribulda ao acaso. Os nossos resultados 
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estao de acordo com os de WOOLCOCK el a/, ja que 
nao cncontramos diferen~as significativas entre os 
dec lives calculados por estc metodo em testes realiza-
dos com uma semana de intcrvalo c que a diferenc;:a 
media entre os valores dcterminados quer pelo metodo 
dosimetro quer pcJo metodo do volume Corrente nao 
se afastou de forma significativa das encontradas para 
os declivcs calculados por regressao linear. 
Nao se observaram tambem diferenc;:as significati-
vas na reduc;:ao maxima do FEY 1• No entanto, apenas 
sc observou plateau nas duas ocasioes no caso 3, com 
0 metodo do volume COrrente. Com este metodo 'toi 
possivel induzir obstru~ao maxima em majs do is casos 
c como dosfmctro num linico caso, no primeiro dia de 
teste. Estes resultados podem explicar-se em parte 
pelo facto de quer a dose (30.08 J.lmol) quer a concen-
trac;:ao maxima administradas (64 mg/ml) serem 
infcriorcs as habitualmcnte usadas em protocolos de 
obstruc;:ao maxima em asmaticos ( 128 a 200 mg/ml 
com o mctodo do volume corrente (32,33) e de I 00 
J.lmol com um metodo dosimetrico {13)). 
As razoes pclas quais se optou por terminar os 
testes com dose e concentrac;:ao inferiores as usadas 
por outros autores, dcvcm-se a que os objectivos deste 
trabalho foram, para alem da comparac;:ao dos declives 
calculados por diferentes metodos, verificar se os 
indicadores de susceptibilidade bronquica aumentada 
com dois mtHodos di fe rentes. dosimetro e volume 
corrente, eram comparaveis. 0 cloridrato de metacoli-
na de que dispunhamos tinha uma concentrac;:ao 
maxima de 64 mg/ml, nao sendo por isso possivel 
administrar concentra¥Oes superiores a este valor com 
o metodo do volume corrente. Assim, a administrac;:ao 
de doses mais altas pelo metodo dosimetrico, que se 
poderia obter aumentando o n(unero de inalac;:oes, 
implicaria um numero diferente de pontos para o. 
calculo do declive por ambos as metodos, e nao 
permitiria tirar qualquer conclusao adicional sobre 
qual eventualmente seria o mais indicado para induzir 
obstruc;:ao maxima. 
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Compara~lio dos declives calculados por regressiio 
linear oas diferentes fases da curva de dose-respos-
ta e pela f6rmula de O'CONNOR 
0 declive da curva de dose-resposta e de todos os 
indicadores de susceptibilidade bronquica o rnais 
controverso tanto no que diz respeito ao seu calculo 
como ao signi·ticado c mecanismos da reactividade 
bronquica. de que e sin6nimo, c ainda a sua rela~ao 
com a gravidadc clinica da asma. Diferentes gmpos 
usam diferentes metodos de calculo, tomando pratica-
mente impossfvcl a comparac;:.ao dos resultadas de 
centro para centro. As comparacroes entre metodos 
foram, ate agora, feitas entre a formula de 
O'CONNOR c a rcgressao linear de todos os pontos da 
curva de dose-resposta ou a partir de um ponto limiar. 
A compara~ao sistematica dos valores deterrninados 
pclos diferentes mctodos, feita neste trabalho, demons-
trou que os declives calculados nas djferentes fases da 
rcsposta bronquica a metacolina nao devem ser usados 
indiferentemente. Tal como O'CONNOR e/ al, verifi-
camos que os declives calculados pela formula simpli-
ticada eram signiticativamente inferiore.s (mais negati-
vos) aos detem1inados por regressao linear, tanto pelo 
metodo do dosimetro (p=0.002) como pelo metodo do 
volume corrente (p=0.009). Na maior parte dos casos, 
a determinac;:ao do declive tem sido feita com base em 
curvas parciais de dose-rcsposta (o teste termina 
quando se atingem reducroes do FEY 1 ~ 20% do valor 
basal ou ap6s sol vente). RJJCKEN et a/ (21 ) , nwn 
editorial sobrc o papel dos diferentes indicadores da 
susceptibilidade bronquica em estudos epidemiol6gi-
cos, chamaram a aten~lio para o facto de que os dados 
que se obtem destas provas nao perm item prever qual 
a evolu~ao da obstru~ao bronquica ap6s se ter atingido 
o limiar de 20%. Os nossos resultados sao concordan-
tes com esta opinilio, uma vez que, neste grupo de 
asmaticos, o declive calculado em curvas parciais c 
significativamente inferior ao medido nas mesmas 
curvas, considerando todos os pontos ate se atingir o 
plateau ou 50% de reducrao do FEY 1• 
Nao ha qualquer indicac;:ao na literatura sobre qual 
a fase da curva de dose-resposta que melhor caractcri-
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za a reactividade bronquica. Pensamos, no entanto, 
que ha factores de ordem metodo16gica a considerar: 
I ) A evoluc;ao da resposta das vias aercas a estlmu-
los broncoconstritores administrados in vivo, nao 
segue o mesmo padrao em todos as individuos, poden-
do ser linear, exponencial, sigm6idc, h1perb61ica ou 
logaritmica ( 19,23). Assim, ao aplicar a formula 
siroplificada ou a regressao linear, e necessario tcr em 
conta que o resultado pode nao ser representativo da 
forma real da curva de dose-rcsposta. No cntanto, c 
possfvel obter urn valor reprodutivel do declive, o que 
sugerc que o padrao de resposta e constante no mesmo 
individuo e que e pelo menos possive l valorizar 
variac;oes tcmporais dcste parametro. 
2) 0 calculo do declive e feito a partir de urn 
ni'1mcro muito reduzido de pontos, scndo o valor 
obtido o da recta que melhor sea justa a esscs pontos. 
A probabilidade de esse valor traduzir a real rcduc;ao 
do calibre br6nquico por unidade de dose sera tanto 
maior quanto maior foro n(lmero de pontos anal isado. 
As indicac;oes actuais da ERS, apontam apcnas 
para o uso da formula de O'CONNOR, provavelmcntc 
pcla simplicidadc do calculo que a torna fac ilmente 
aplicavel em estudos cpidemiol6gicos. Nao fornece 
qualqucr indicac;ao sobre 0 metodo de regressao linear, 
nomeadamente sobre a fase da curva de dose-rcsposta 
ondc dcvc scr calculado, nem sobre o significado do 
declive determinado em curvas parciais ern compara-
9ao com o que pode ser obtido em provas de bronco-
constriryao maxima. 
A relac;ao entre este parametro e os mecanismos 
que determinam a obstruc;iio excess iva das vias aereas 
em asmlhicos nao c ainda conhecida. lsto nao cxclui o 
seu interesse na investigac;ao de rnecanismos tisiopa-
tologicos, de que sao exemplos os trabalhos de 
STERK eta/ (25) e de WOOLCOCK eta/ (11 ,37) que 
observaram -diferenryas nos declives determinados em 
testes com agentes com propriedades fannacodinami-
cas djferentes (metacolina e histamina) e ainda na 
monitorizayao do efeito de fitrmacos (38). 
Os nossos resultados demonstrararn que os decli-
vcs ca1cu1ados ate 20% de reduc;ao da FEY 1 nao 
permitem prever a evoluryao da obstnu;:ao bronquica 
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em resposta a doses superiores de metacolina donde, 
com toda a imprecisao que OS diferentes metodos de 
calculo envolvem, pensamos que nos protocolos de 
investigac;ao o declive devcrascr calculado a partir de 
curvas de obstruc;ao maxima. 
Compara~o dos indicadores de susceptibilidade 
bronquica determinados pclos metodos do dosime-
tro e do volume corrente 
Os metodos dosimctrico ('do volume Corrente sao 
os recomendados para o cstudo da susceptibi/idade 
br6nquica a metacolina e histamina. No cntanto, OS 
resultados sao expressos em unidades diferentes, uma 
vez que com o primeiro c possivel calcular a dose 
cnquanto que no segundo apenas se conhecc a concen-
tracao administrada. A necessidade de comparar dados 
entre grupos que usam metodos diferentcs. tevc como 
resultado o estabelecimento de equivalencia entre dose 
c conccntrac;ao, que foi feita com base nas rcl:~c;ocs 
en tre a scnsibilidadc a metacolina c histamjna e os 
si ntomas de asma. 
Verificou-se, neste trabalho, que o PC20 FEY 1 com 
o volume corrcnte era significativamcntc inferior ao 
que sc obtevc pelo rnetodo do dosimetro. Este resulta-
do e concordante corn o de BJRNIE et a/ (39) que 
veriftcou que o aumento de 40% da resistencia das 
vias aercas de crianyaS asmaticas, induzido peJa 
histan1ina, sc obtinha para concentra~oes mais baixas 
com o rnetodo do volume corrente. A razao destas 
diferenc;as entre metodos, de acordo com NEWMAN 
et a/ ( 40), pode ser devida aos diferentes padroes de 
inalayao que detenninam que a dose inaJada e deposi-
tada sejg diferentc, bem como o local de deposic;ao do 
aerossol nas vias aereas. 
A semelhanva na rela9ao entre a concentravao 
administrada e o grau de obstruc;ao bronquica induzido 
pelos dois metodos pode indicar que 0 declive e urn 
panlmetro adicional de comparac;ao de resultados de 
testes de provocaryao bronquica com metacolina 
quando os rnetodos usados entre grupos forem diferen-
tes. 
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Os resultados da redu~ao maxima do FEV 1 nao 
foram significativamente diferentes entre metodos, 
dentro da gama de concentra~oes administradas neste 
protocolo. No entanto, nao foi possivel interpretar os 
resultados dos casos em que se observou plateau e 
aqueles em que houve obstru9iio excessiva das vias 
aereas, uma vez que nao se determinou a reprodutibi-
lidade deste pararnetro com nenhum dos metodos. 
Assim, fica por responder a questao sea aparente fa lta 
de reprodutibilidade deste pararnetro e as diferenc;as 
encontradas entre os do is metodos se devem apcnas a 
uma dose total administrada insuficiente. 
Monitoriza~ao da Sa0 2 durante as provas de 
broncoconstri~ao maxima 
A monitorizac;ao da Sa02 em 12 dos 14 testes 
realizados como dosimetro eo volume corrente, niio 
se reduziu mais do que 7% em relarao ao valor basal, 
o que demonstrou nao existirem repercussoes signifi-
cativas sobre a ventilac;ao alveolar e sobre a difusao 
quando se induziram redw;oes do FEV 1 de 50% ou 
mais. A reduc;ao da Sa02 foi gradual e inferior a 3% 
em 13 testes e s6 num caso foi de 6% em rela9ao ao 
valor correspondente a dose de metacolina preceden-
te. Nos 2 casos em que a Sa02 deseeu a baixo de 90%, 
as reduc;oes maximas dos FEV 1 forarn de 50% c 48%. 
Este ultimo easo foi acompanbado por pieira e sibilos 
dispersos em ambos o campos pulmonares. A admi-
nistrac;ao de I 000 J,lg de terbutal ina provocou a rever-
sao da saturac;ao da hemoglobina para os valores 
basais ao tim de 3 minutos, em ambos os casos. 
Apesar da prova ter sido imediatamente interrompida 
estes casos forarn ineluidos, uma vez que num se 
atingiu a reduc;iio maxima do FEY 1 e no outro se 
observou a existencia de plateau. 
CONCLUSOES 
I. A avaliac;ao da reprodutibilidadc dos diferentes 
indices das curvas de dose-resposta pelos metodos do 
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dosimetro e do volume corrente que constituiu a 
primeira fase deste protocolo foi indispensavel, uma 
vez que qualquer parametro biol6gico s6 pode ser 
interpretado se a tccnica utilizada permitir obter 
resultados semelhantcs em medic;oes repetidas nas 
mesmas eondicoes. Dcmonstrou-se que a sensibilida-
de br6nquica. os indices de reactividade calculados 
pelos diferentes metodos e 0 grau de obstruyao maxi-
ma ou de reduyao maxima do FEY 1 determinados 
atravcs dos protocolos dcsenhados para OS metodos do 
dosimetro e do volume corrente, forarn reprodutiveis 
quando os testes foram rcalizados com uma sernana de 
intervalo. 
2. Demonstrou-se que o valor dos declives detenni-
nados por regressao linear (mctodo dos minimos 
quadrados) em curvas de obstruc;ao maxima. depende 
da numero de pontos inclu!dos no calculo, ou seja as 
relac;oes entre a dose inalada e o grau de obstruyaO 
br6nquica variam significativamenle nas diferentcs 
tascs da curva de obstruc;ao maxima. Apesar dos 
dec lives calculados pelo rnetodo anterior apresentarcrn 
difercnc;as significativas entre si, as maiores difercnyas 
observaram-se entre estes e os obtidos atraves da 
formula proposta por O'CONNOR que foram sempre 
mais negativos (maior inclinac;ao). Esta f6m10la 
simplificada, ao considerar apenas os FEV 1> corres-
pondentcs a primeira e a ultima dose, ignora a evolu-
yiiO da resposta das vias aereas ao Iongo da prova. 
Verificou-se ainda que o valor do declive determi-
nado ern curvas parciais de dose resposta (ate 20% de 
reduc;ao do FEV 1) sobrestima de forma significativa o 
grau de reactividade br6nquica em crian~s asmaticas. 
A simplicidade do metodo temjustificado a aplica-
c;ao da f6nnula simplificada em estudos epidemiol6gi-
cos e a rnaior parte dos resultados baseia-se em curvas 
parciais de dose-respost.a. Os nossos resultados 
demonstram que as curvas parciais de dose-resposta 
niio permitem prever o comportamento das vias acreas 
em resposta a doses progressiv~rnente mais altas. 
Assirn, consideramos indispensavel a padronizayao 
do metodo de calculo e da fase da CDR em que dcve 
ser dcterminado 0 declive. Sendo OS diferentes meto-
dos de calculo reprodutiveis, pensamos que a opc;ao 
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por urn deles devera ser fundarnentada em criterios 
metodol6gicos (regressao, f6nnu1a simplificada ou 
outro), na relac;ao com outros Indices de reactividade 
c com a presenc;a e gravidade dos sintomas de asma. 
Consideramos ainda que os protocolos de investigac;ao 
dcscnhados para este tim dcvcrao bascar-sc nos dados 
de provas broncoconstric;ao maxima. 
3. A compara~ao entre os dccHvcs induzidos por 
provas de broncoconstric;ao maxima com 0 metodo do 
dosimetro e com o metodo do volume corrente de-
monstrou que, neste grupo de crianc;as asmaticas. a 
evoluc;ao da resposta bronquica a doses crescentes de 
metacolina foi scmelbanre c independente do mctodo 
de gerac;ao e inalac;ao dos acrossois. 
Este resultado, que dcvc scr confirmado num maior 
numero de casos, parccc indicar que o declive (ou 
indice de reactividade) podc ser usado para comparar 
resultados de centros que uscm metodos diferentes de 
administrayao de aerossois de mctacolina ou hjstamina. 
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